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論文内容要旨
 搾`磁970'∫n〆.Allumberof蜘diesllavedemα1stratedasignincallceofgeneticpredispositioll
 inthedeveI・1)ment・fc・mm・naut・immLmediseases,illcludh・gsystemiclupuselγth・mat・stls(SLE).
TheMRLIlprmice,011eofwldelyusedmurillemodelsfbrhumallSLE,spontalleouslydevelop
 aspectrumofautoimmullityillcludillgglomenllonel)hritis,systemicvasculitis,arthritisandslaladelll毛is
 cohlcidentallywithsenlmautoimmunetraitsandremarkablelymphoprolifera右ionwhicharequite
resemblillgllumapSLE,rheumaticalthritisalld/orSjOgren'ssyndronne.MRL/lprisamutalltstrahl
 defectivelntheexpressiollofノ≧擢gcllewhicllellcodesareceptorFasmediatillgapoptosissigllal
 durillglymphoc}舵smatしlration、TheヵssumcielltMRL/+micebarelydevelopautoilnmulledlseases,
hldicatingthatthe!ρ1'isprimarilyassoclatedwiththepathogellesisofautoimmutlityhlMRLgelletic
 backgroしmd.Importalltly,theψ"collgellicmlceC57BL/6-F`'5"1一'(B6/1pr)andC3HIHeJ-Fos加一'(C3H/
 lpr)barelydevelopatltolmmunedisease.This飴ctfUltherilldicatesthatMRL-speciHcgelleticfactors
 otherthanヶフ7geneareprerequisitetotheftllldevelopmelltofatltohmηunediseasesinMRL/lpr
mice.
 0勿80∫'v8、Inthisstudy,IaimedtoidentifytheMRL-strain-specificgelleticfactorsthatregulate
 theonsetofautoi㎜ηullevascuhtisdevelopedinamurinelupusmodel.
 ハ4ε1ho〆5.Vasculitisofrenalarterieswashistopathologica11yevaluatedhlMRLIMp-Fo3"一一'
 (MRL/lpr),C57BL/6-Fo511'一'(B6/11)r),(MRL/lpr×B6/1pr)FlalldMRL/lpr×(MRL/lpr×B6/1pr)Fl
 backcrossmice、UsillggeuomlcDNAsamplesofthebackcrossmice,genome-widescan,association
studyandtinkageanalysiswerecarriedoutbasedongellotypesofpolymorphicmicrosatelHte
markers.Correfatiollsofvasculitisgradeand!evelsofvariousautoantibodieswerealsoevaluated.
 R85',傭.B6/1prmicehadnovasculitis,whereastheillcidenceofvasculitlsinMBFI(20.4%)
 alldMBNユ(39.1%)micewasmuchlowerthanthatofparentalMRL/lprmlce(82.9%).Two
recessivesusceptibilitylocitorenalautoilnmunevasculitisofMRLalleleollchromosomes4alldI
 wereidelltifled,whichpreviouslyhadbeendeflnedastheautoimmune-relatedIocitemqed、4"vηマ/
 alldS1θ一1カV加2,respectively、Thefbmlerwasepistaticwiththelatterandf6male-specific.Thetiter
 ofanti一皿clearautoantibody(ANA)hlIgGclass,butllotANAhlIgMclassorallti-dsDNAinboth
IgGandlgM,significantlycorrelatedtovasculitisgrade.
Cono1'∬'on.Thepresentiocihavebeenreportedlnprevlousstudiesusingthediflbrentsetof
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 straillsofmice,su99estillgasigni行caエlceoftheselocilndeve!opillgat!toimmune
 murinemodets、Coincldellceofthedeve[opmentofautoimmunevasculitisandANA
su99estsasharedgelleticfactol'regulatorytothesetralts.
vaSCuiitisin
 iしIlgGclass
 ・一547一一
 審査結果の要旨
 全身性エリトマトーデス(SLE),多発性結節性動脈炎,アレルギー性肉芽腫性血管炎,
 Wegeller肉芽腫症などの血管炎症候群は,自己免疫を背景病態に起こる疾患に位置づけられる。
 これらは,全身の血管障害に起因する出血傾向や,高度でかつ不可逆的な腎障害をきたすことか
 ら,生命予後は一般的に不良である。遺伝要因も含めて疾患の原因は明らかではなく,より有効
 な治療法開発の見地からも,それらの原因の究明が強く求められている。本研究は,自己免疫性
 血管炎のモデルマウスを用いて疾患遺伝様式の解明を目的とし,ヒト血管炎の病因・病態解明へ
 の手掛かりを得ようとしたものである。
 血管炎モデルとして自己免疫病マウス系統のMRL/1!)r,また対照として,非自己免疫病マウス
 系統のC57BL/6Jを用い,遺伝解析には,これら2系統のバッククロス第二世代(MBN2)を供
 した。申請者は,まず,腎の筋性動脈壁の破壊・炎症の強さを組織学的に定量し,MBN、におい
 ては,血管炎の強弱が現れることを示した。またその中から,血管炎を発症しない24個体と逆
 に激しい血管炎を発症した24個体を選別し,それらを用いて全ゲノムを網羅する関連解析を行っ
 た。その結果,いくつかのマーカー座位に統計学的に有意な関連を検出し,続いて全個体を用い
 た連鎖解析によって,第1染色体上のDlMit356と第4染色体上のcd72近傍をLODscoreのピー
 クとする連鎖領域を見出した。さらには,第4染色体座は第1染色体座に対して上位制御性(エ
 ピスターシス)を示し,両遺伝子座の協働により血管炎発症が制御されていることを示した。ヒ
 トSLE発症においても,相同遺伝子座の協働性が他のグループの研究で示されており,本研究
 の結果は,種を越えて自己免疫病の発症に協働する感受性遺伝子の存在を示唆しており,興味深
 い印象を受けた。
 現在でも,比較的稀なヒト疾患に対しては,全ゲノムを対象とした疾患感受性遺伝子の探索は
 困難とされる。申請者は,自己免疫性血管炎に関する動物モデルを利用することにより,この難
 点を克服しようとした。結果として,本研究は2つの有意な疾患感受性遺伝子座を指摘しており,
 ヒト血管炎症候群の遺伝要因の研究に対しても重要な示唆を与えるものと判断された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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